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 Streszczenie
Cel pracy: Ocena wpływu wybranych związków pirymidynowych na aktywność enzymu fosforylazy tymidynowej 
(TP) komórek endometrialnych prawidłowych oraz nowotworowych.
Materiały i metody: Zbadano wpływ 28 związków na aktywność TP w cytosolu komórek endometrialnych mie-
rzoną metodą spektrofotometryczną. Jedną grupę badaną stanowiły kobiety w wieku pomenopauzalnym leczone 
chirurgicznie z powodu raka endometrium - adenocarcinoma endometrialis (Adeno Ca E) a drugą kobiety poddane 
zabiegowi ginekologicznemu w związku z nieonkologicznymi dolegliwościami. 
Wyniki: Najsilniejszym inhibitorem TP zarówno w prawidłowym endometrium jak i w raku endometrium był zsyn-
tetyzowany 5-bromo-6-acetyloaminouracyl, który w 0,2mM stężeniu przy 0,2mM stężeniu tymidyny jako substratu 
zmniejszał aktywność TP w cytosolu o około 80%. 5-bromo-6-aminouracyl, 5-nitrouracyl i 5-bromouracyl zmniej-
szały tę aktywność również w sposób statystycznie istotny. Spośród zsyntetyzowanych pochodnych 1-N-allilok-
symetylopirymidynowych aktywność TP w endometrium najsilniej hamowała 1-N-alliloksymetylotymina, a w raku 
endometrium 1-N-alliloksymetylo-4-hydroksy-5-nitro-6-oksopirymidyna. Najskuteczniejszym aktywatorem TP w 
raku endometrium była 5-bromodeoksyurydyna i zsyntetyzowany 1-N-alliloksymetylo-5-nitrouracyl (zwiększały 
one aktywność enzymu w stosunku do kontroli o około 100%). 5-fluorodeoksyurydyna, 5-jododeoksyurydyna oraz 
2’-deoksyurydyna aktywowały enzym również istotnie statystycznie. Aktywatory działały silniej w raku endometrium 
aniżeli w prawidłowym endometrium. 
Wnioski: Zsyntetyzowany 5-bromo-6-acetyloaminouracyl znacznie hamował aktywność TP komórek endometrial-
nych dlatego mógłby znaleźć zastosowanie w ograniczaniu angiogenezy w raku endometrium. Z kolei podwyższa-
jąca aktywność TP komórek raka endometrium 5-bromodeoksyurydyna i zsyntetyzowany 1-N-alliloksymetylo-5-
nitrouracyl mogłyby zwiększyć wydajność terapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem cytostatyków. Wnioski te 
muszą być potwierdzone przez analizę większej liczby przypadków chorych na raka endometrium. 
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Wstęp







niem	 kilku	 czynników	wzrostowych,	 endogennych	 inhibitorów	
angiogenezy	i	innych	cząsteczek	macierzy	zewnątrzkomórkowej.	













TP	 katalizuje	 pierwszy	 etap	 konwersji	 zasad	 pirymidynowych	
oraz	 nukleozydowych	 metabolitów	 takich	 jak	 5-fluorouracyl	






















	 Ze	 względu	 na	 fakt,	 iż	 TP	 jest	 potencjalnym	 czynnikiem	
zaangażowanym	w	kancerogenezę	oraz	z	drugiej	 strony	w	me-
tabolizm	 cytostatyków,	 poszukuje	 się	 związków	modulujących	











pobraniu	 odpowiedniego	 fragmentu	 tkanki	 materiał	 zamrażano	
(-80°C).	
	 Rozpoznania	 histopatologiczne	 dokonywane	 były	 bezpo-





Objectives: The aim of this study was to evaluate the influence of the selected pyrimidine  compounds on the 
activity of thymidine phosphorylase (TP) of  normal and tumor endometrial cells.
Materials and methods: Influence of 28 chemical compounds on the TP activity in the cytosol of the endometrial 
cells was studied by the spectrophotometric method.
The studied group comprised postmenopausal women with endometrial cancer: adenocarcinoma endometrialis 
(Adeno Ca E). The second group included women with normal endometrium after surgery due to non-oncologic 
reasons.
Results: The most potent inhibitor of TP activity from cancer and endometrium was synthesized 5-bromo-6-
acetyloaminouracil, which at the 0,2mM concentration, by 0,2mM concentration thymidine reduced the cytosol TP 
activity by about 80%. 5-bromo-6-aminouracil, 5-nitrouracil and 5-bromouracil reduced this TP activity in statistically 
significant manner. From among synthesized 1-N-allyloxymethylpyrimidine derivatives 1-N-allyloxymethylthymine 
was the strongest inhibitor of the TP activity in endometrium, and 1-N-allyloxymethyl-4-hydrokxy-5-nitro-6-oxopyri-
midine in endometrial cancer, respectively. The most potent activators of TP in endometrial cancer was 5-bromode-
oxyuridine and 1-N-allyloxymethyl-5-nitrouracil, which increased the TP activity about 100%. 5-fluorodeoxyuridine, 
5-jododeoxyuridine  and 2’-deoxyuridine activated the TP in statistically significant manner too, but stronger in case 
of endometrial cancer than in normal endometrium.
The synthesized 5-bromo-6-acetyloaminouracil strongly inhibited the TP activity of endometrial cells and might be 
useful in reducing endometrial cancer angiogenesis. On the other hand 5-bromodeoxyuridine  and the synthesized 
1-N-allyloxymethyl-5-nitrouracil might increase the effect of antitumor therapy with the cytostatics. 
These conclusions ought to be confirmed by analyzing more tumor cases.
 Key words: thymidine phosphorylase / endometrial neoplasms / 
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	 Zamrożone	 fragmenty	 guzów	 endometrium	 oraz	 endome-



























































	 Aktywność	 enzymatyczna	 TP	 w	 cytosolu	 komórek	 endo-
metrialnych	badana	była	względem	0,2mM	tymidyny	jako	sub-
stratu	w	 obecności	 związków	 o	 stężeniu	 0,2mM	 i	 określana	w	







 Wpływ zsyntetyzowanych pochodnych uracylu na ak-







 Wpływ zsyntetyzowanych pochodnych 1-N-alliloksyme-
tylopirymidynowych na aktywność TP w raku endometrium
	 Z	 tej	 grupy	 związków	 1-N-alliloksymetylo-4-hydroksy-5-
nitro-6-oksopirymidyna	(13)	hamuje	aktywność	TP	o	około	15%.	






 Wpływ związków komercyjnie dostępnych o potencjal-








 Wpływ związków komercyjnie dostępnych o potencjal-
nych właściwościach aktywatorowych na TP w raku endome-
trium
	 Najsilniejszymi	 aktywatorami	TP	w	 raku	 endometrium	 są:	
5-bromodeoksyurydyna	 (25)	 5-fluorodeoksyurydyna	 (21).	 Pod-
wyższają	one	aktywność	enzymu	w	stosunku	do	kontroli	o	około	
100%.	 5-jododeoksyurydyna	 (23)	 aktywuje	 enzym	 również	 w	
sposób	 statystycznie	 istotny.	 5-bromodeoksyurydyna	 aktywuje	
enzym	najsilniej	również	w	endometrium.	(Rycina	4,	5).
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 Porównanie działania badanych związków na aktywność 
fosforylazy tymidynowej w endometrium i raku endome-
trium
	 Dodane	 pochodne	 pirymidynowe	 skuteczniej	 aktywują	 TP	
w	 raku	 endometrium	 niż	 w	 endometrium.	 Istotne	 statystycznie	
różnice	 (p<0,05)	 występują	 w	 działaniu	 1-N-alliloksymetylo-
5-nitrouracylu	 (7),	 oraz	 5-bromodeoksyurydyny	 (25),	 5-fluoro-
deoksyurydyny	 (21).	Wśród	 związków	 hamujących	 aktywność	
TP	 istotne	 statystycznie	 różnice	między	 rakiem	 endometrium	 i	
prawidłowym	 endometrium	 występują	 w	 działaniu	 5-bromo-6-











Rycina 1. Wpływ zsyntetyzowanych pochodnych uracylu na aktywność TP w raku 
endometrium (n = 3), * p<0,05.  
Rycina 5. Związki najsilniej modulujące aktywność TP w endometrium i raku 
endometrium (n = 3), * p<0,05. 
 
Rycina 6. Wzory związków najsilniej modulujących aktywność TP w raku  
endometrium i prawidłowym endometrium. 
 
Rycina 2. Wpływ zsyntetyzowanych pochodnych 1-N-alliloksymetylopirymidy- 
nowych na aktywność TP w raku endometrium (n = 3), * p<0,05.
 
Rycina 3. Wpływ związków komercyjnie dostępnych o potencjalnych 
właściwościach inhibitorowych na aktywność TP w raku endometrium (n = 3),  
* p<0,05.
 
Rycina 4. Wpływ związków komercyjnie dostępnych o potencjalnych 
właściwościach aktywatorowych na TP w raku endometrium (n = 3), * p<0,05.
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Dyskusja
	 W	 cytosolu	 komórek	 ssaków	 występują	 dwie	 fosforylazy	
nukleozydów	 pirymidynowych:	 tymidynowa	 [EC.2.4.2.4.]	 TP	
i	 urydynowa	 [EC.	 2.4.2.3.]	UP	 [12,	 13].	Enzymy	 te	 odgrywają	
znaczną	rolę	w	metabolizmie	nukleozydów,	jak	również	w	proce-
sie	odzysku	(„szlak	oszczędzania”)	zasad	pirymidynowych	[14],	













nia	 prowadzone	 były	 po	 oczyszczeniu	TP	 z	mięśniaka	 gładko-
komórkowego	macicy	przez	 frakcjonowanie	do	nasycenia	40%	






pirymidynowe	 o	 potencjalnych	 właściwościach	 inhibitorowych	
TP,	 celem	 zbadania	 ich	 wpływu	 na	 aktywność	 TP	 w	 cytosolu	
guza	 złośliwego.	Spośród	 tej	 puli	 związków	5-bromo-6-amino-






























metylo-4-hydroksy-5-nitro-6-oksopirymidyna	 w	 raku	 endome-






















sposobów	 podwyższających	 aktywność	 TP,	 na	 przykład	 efekt	
terapeutyczny	5’-dFUrd	zwiększano	przez	transfekcję	TP	do	ko-
mórek	[29].	Oprócz	transfekcji	stosowano	też	dodatkowy	kosub-
strat	oraz	aktywatory	TP,	 takie	 jak	 interferony	 (IFN).	Substraty	
dla	TP	mogły	służyć	 jako	donory	2’-deoksyrybozy	w	następnej	
reakcji	 syntezy	 i	 razem	z	 IFN	 i	5-FU	zwiększać	aktywność	TP	
istotną	w	tworzeniu	5-FdUrd.	Takimi	substratami	były	np.	5-etok-
sy-2’-deoksyurydyna	i	5-propynyloksy-2’-deoksyurydyna.		5-FU	
w	połączeniu	z	nukleozydem	 i	 IFN	działał	bardziej	 efektywnie	
niż	bez	tych	czynników	i	był	znacznie	mniej	toksyczny	[34].	W	
prezentowanej	 pracy	 aktywność	 enzymu	 była	 podwyższona	 w	
cytosolu	komórek	raka	endometrium	o	prawie	100%	przez	5-bro-
mo	2’-deoksyurydynę	 i	 zsyntetyzowany	1-N-alliloksymetylo-5-
nitrouracyl.	 5-fluorodeoksyurydyna,	 5-jododeoksyurydyna	 oraz	







syntetyczne	 acyklonukleozydy	 o	 potencjalnych	właściwościach	










nowotworowej	 uzyskuje	 się	 lepsze	 efekty	 leczenia.	 Jednak	 nie	
wszystkie	badania	to	potwierdzają.	Równowaga	ryzyko/korzyść	
między	angiogenezą	a	aktywacją	leków	przeciwnowotworowych	
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 595
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  g in eko l og ia 
Miszczak-Zaborska E, et al.
Ginekol Pol. 2009, 80, 590-595 
wydaje	się	przesuwać	w	kierunku	wzrostu	agresywności	guzów	
z	późniejszym	spadkiem	przeżywalności	pacjentów	mimo	poda-
nia	 im	pochodnych	5-fluorouracylu	 [41].	Sprzeczności	 te	może	
wyjaśniać	fakt,	że	odpowiedź	na	leki	przeciwnowotworowe	jest	
uzależniona	od	współdziałania	wielu	czynników.	Dlatego	też	wy-






Z	 jednej	 strony	 enzym	 ten	 bierze	 udział	w	metabolizmie	 cyto-
statyków,	 dzięki	 czemu	przyczynia	 się	 do	wzrostu	wrażliwości	
komórek	 nowotworowych	 na	 terapię	 lekową,	 z	 drugiej	 strony	
jednak,	TP	jest	potencjalnym	czynnikiem	angiogennym	chronią-
cym	 komórki	 nowotworowe	 przed	 apoptozą.	 Przeprowadzone	





	 Zsyntetyzowany	 5-bromo-6-acetyloaminouracyl,	 znacznie	
hamował	 aktywność	 TP	 w	 cytosolu	 komórek	 endometrialnych	
prawidłowych	i	nowotworowych,	co	mogłoby	znaleźć	zastosowa-
nie	w	ograniczeniu	angiogenezy	raka	endometrium.	Związkiem	
znacznie	 podwyższającym	 aktywność	 TP	 w	 cytosolu	 komórek	
endometrialnych	nowotworowych	był	zsyntetyzowany	1-N-alli-
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